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Physiopathologie 
de la leucemie myeloTde 
chronique 

La physiopathologie de la maladie a suivi I'histoire de la biologie. 

La mise en evidence, puis la comprehension des anomalies cytogenetiques 
puis moleculaires ont permis d'en comprendre les mecanismes, 
et au-dela de participer a la comprehension de I'hematopoiese normale 
et leucemique. Plus encore, la caracterisation de I'anomalie moleculaire 
responsable de la maladie a permis le developpement d'une nouvelle 
classe therapeutique, les inhibiteurs de tyrosine-kinase, un des premiers 
exemples d'une therapeutique ciblee efficace en hematologie. 


Frangois-Xavier Mahon* 


L a leucemie myeloide chronique est une maladie de la 
cellule souche hematopoietique, sans modification 
apparente de la differenciation. Le chromosome Phila- 
delphie ou son equivalent moleculaire le gene BCR-ABL 
est present dans les cellules immatures de la moelle 
osseuse mais aussi dans les cellules differenciees telles que 
les polynucleaires ou les monocytes. On retrouve aussi ce 
marqueur dans la lignee eiythroblastique et dans la lignee 
megacaiyocytaire. La probabilite de rencontrer cette ano- 
malie dans la lignee lymphoide depend de Forigine cellu- 
laire de cette derniere : les lymphocytes provenant de la 
moelle osseuse sont generalement porteurs de Fanomalie. 


En dehors de la greffe allogenique de cellules sou- 
ches hematopoi’etiques, d’autres therapeutiques telles 
que Fautogreffe, Finterferon et, aujourd’hui, Fimatinib 
(Glivec) ont montre la persistance de cellules normales 
chez les patients atteints de leucemie myeloi’de chro- 
nique. La probabilite de mettre en evidence cette hema- 
topoiese normale est inversement proportionnelle a la 
phase de la maladie, car une de ses particularites cli- 
niques est d’evoluer en plusieurs phases : phase chro- 
nique, acceleration et transformation. Cette evolution 
multiphasique fait aussi de cette maladie un modele 
d’etude d’hematopoiese leucemique . 1 


* Laboratoire d'hematologie, CHU de Bordeaux, Inserm E0217, universite Victor Segalen-Bordeaux 2, 33076 Bordeaux Cedex. 
Courriel : francois-xavier.mahon@umr5540.u-bordeaux2.fr 


1642 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2005 : 55 






REARRANGEMENT MOLECULAIRE BCR-ABL 


La translocation t(9;22)(q34,ql 1) se produit par un 
deplacement de materiel chromosomique qui conduit a 
un nouveau gene. En effet, le gene Abebon (ABL) norma- 
lement localise sur le chromosome 9 est transloque et mis 
en continuite avec un autre gene du chromosome appele 
BCR conduisant ainsi a un nouveau gene appele BCR- 
ABL (fig. 1). Ce gene est fonctionnel et mis sous le 
controle des elements regulateurs du gene BCR. II est 
done transcrit en ARN messager, qui lui-meme est traduit 
en proteine, appelee BCR-ABL dont la plus frequent e 
dans la leucemie myeloide chronique a une taille de 
210 kDa. Cette proteine a une fonction enzymatique tres 
importante d’activite tyrosine-kinase et perturbe ainsi la 
cellule dans laquelle elle se trouve. 2 4 

LES PARTENAIRES PROTEIQUES 


Les proteines impliquees, e’est-a-dire BCR et ABL, ont 
des fonctions diverses et variees, mais qui ne sont que par- 
tiellement connues. Elies obeissent, en particulier pour la 
proteine ABL, a une regulation fine qui empeche ainsi son 
activite tyrosine-kinase d’etre dereglee. En effet, la pro- 
teine ABL appartient aux proteines tyrosines kinases de la 
famille SRC, elle possede ainsi differents domaines de 
regulation appeles SHI (domaine kinase), SH2 et SH3. 
Elle presente aussi des domaines de regulation lui per- 
mettant de se fixer au noyau cellulaire et de faire la 
navette entre le cytoplasme et le noyau (fig. 2). 5 La pro- 
teine BCR possede, elle aussi, de nombreux domaines de 
regulation dont le plus important est le domaine de dime- 
risation constitue par les 63 premiers acides amines. Ce 
domaine de dimerisation permet d’activer ABL lorsque 
BCR est fusionne. Presentee dans l’espace, la proteine 
BCR-ABL est repliee sur elle-meme, formant une struc- 
ture stable mais sous deux formes : active et inactive. Cela 
a permis de developper des therapeutiques specifiques un 
peu comme une cle dans une serrure comme nous le ver- 
rons plus loin. 

LES VARIANTS PROTEIQUES BCR-ABL 
EN FONCTION DU POINT DE CASSURE 


La cartographie moleculaire du gene BCR-ABL a permis 
de distinguer differents points de cassure (fig. 3) : M-BCR 
(majeur) le plus frequent dans la leucemie myeloide chro- 
nique concerne des regions situees entre les exons 13 et 14 
du gene BCR. En fonction du point de cassure entre les 
exons 13(b 2 ) et les exons 14(b 3 ), deux types d’ARN mes- 
sages peuvent etre « episses » appeles b 2 a 2 , b 3 a 2 (a 2 cor- 
respondant au 2 e exon d’ABL). Tous les deux sont traduits 
en une proteine de 210 kDa. Rarement, les points de cas- 
sure ont lieu plus en amont dans la region m-BCR 
(mineur) produisant un ARN messager appele eja 2 traduit 


en une proteine (mineure) de 190 kDa. II se rencontre pre- 
ferentiellement dans les leucemies aigues a chromosome 
Philadelphia Enfin, les points de cassure peuvent se pro- 
duire plus en aval pBCR (micro) conduisant ainsi a une 
proteine de plus grande taille de 230 kDa. Ces variants 
semblent etre associes a des maladies moins agressives. 
Ainsi, pour resumer, plus la proteine anormale est petite en 
taille, plus le phenotype leucemique rencontre chez 
l’homme correspond a une maladie agressive (fig. 3). 6 

ACTIVATION DE LA TYROSINE-KINASE BCR-ABL 
ET LES ANOMALIES DU « SIGNALING » 


La proteine BCR-ABL a une fonction de proteine tyro- 
sine-kinase qui est activee en permanence en raison de sa 
structure dans Fespace, Fempechant ainsi de se fixer a des 
inhibiteurs physiologiques cellulaires. Cette activite tyro- 
sine-kinase permanente dans la cellule a pour conse- 
quence de « phosphoryler » de tres nombreux substrats 
proteiques. La majorite de ces substrats participent a des 
fonctions essentielles pour la cellule qui sont : la resistance 
a Fapoptose (la mort cellulaire programmee), la prolifera- 
tion, Fadhesion et la reparation de l’ADN (fig. 4). 

L’activite tyrosine-kinase est essentielle a l’effet trans- 
formant de BCR-ABL. La localisation cytoplasmique pre- 
ferentielle de la proteine anormale permet d’assembler 
des substrats phosphoiyles en complexes multiproteiques 
qui transmettent des signaux mitogeniques et anti-apop- 
totiques. Tout se passe comme si Foncoproteine detour- 
nait la machinerie cellulaire de transmission du signal a 
son propre profit (fig. 4). 

Les principales voies activees sont les suivantes : la 
voie Ras est activee par Fintermediaire de (GRB-2)Gab 2 
et des proteines raccords telles que SHC. L’activation de 
la voie Pi3 Kinase/ Akt conduit a la phosphorylation de 
BAD, ce qui a pour effet de le sequestrer dans le cyto- 
plasme et d’empecher son effet apoptotique. Enfin, une 
des voies importantes, participant a la fois a l’effet proli- 
ferate et anti-apoptotique de BCR-ABL est la voie STAT-5. 
Sa phosphorylation lui permet de migrer dans le noyau 



EST NOUVEA 





Les nouveaux traitements tels que I'imatinib (ou Glivec) 
necessitent un suivi biologique par un laboratoire specialise 
etudiant la charge BCR-ABL par PCR quantitative comme 
on etudie la charge virale pour le suivi des patients infectes 
par le VIH ou le VHC. 

Les mecanismes de resistance a ces nouveaux traitements 
imposent parfois des analyses moleculaires tres specialises 
pour adapter la therapeutique, comme par exemple 
la recherche de mutations dans le domaine tyrosine-kinase. 
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II s'agit d'une proteine tyrosine-kinase. 
Elle a des domaines d'homologie 
structurels et fonctionnels qui 
permettent de reguler son activite. 

SHI correspond au domaine kinase 
lui-meme, SH2 et SH3 sont des domaines 
regulateurs. La proteine existe 
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DM Les differents 
rearrangements BCR-ABL 
et leur carte moleculaire. 

En fonction du point 
de cassure au niveau 
de I'ADN genomique (m-BCR, 
M-BCR, jllBCR) plusieurs types 
d'ARNm ( 6 ^ 2 , b 2 a 2 , b 3 a 2 , 
e 19 a 2 ) peuvent se rencontrer 
et done plusieurs types 
de proteines BCR-ABL 
de tallies differentes 
en decoulent (P190, P210, P230). 


et d’activer des genes tels que BclXL dont le produit 
proteique est anti-apoptotique (fig. 4). 7 Une des parti- 
cularites de ces cellules est leur instabilite genetique 
presagee ou presumee cliniquement par revolution 
multiphasique. 

Dans les cellules leucemiques de la leucemie myeloi’de 
chronique, le niveau d’une enzyme de reparation appelee 
DNA-PKcs est remarquablement diminue. 8 La diminution 
de cette DNA-PKcs est associee a une frequence elevee 
d’anomalies chromosomiques lorsque les cellules BCR- 
ABL sont exposees a des radiations ionisantes. D’autres 
proteines telles que RAD51, ou encore BRC-A1, qui parti- 
cipent a la reparation des cellules, sont modifiees. 9 Ainsi, 


l’effet anti-apoptotique de BCR-ABL favorise la survie de 
cellules mutees ou ont d’autres anomalies genetiques. 

AUTRES ANOMALIES GENETIQUES 
ASSOCIEES AU CHROMOSOME 
PHILADELPHIE ET OBSERVEES 
DANS LA MALADIE 


Anomalies cytogenetiques 

Au cours de revolution de la maladie, plus precisement 
au moment de l’acceleration de la maladie, des anomalies 
chromosomiques additionnelles peuvent apparaitre avec. 
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IJMIN1I 

Consequences 
moleculaire 
et cellulaire 
de la proteine 
BCR-ABL. 

La proteine 
tyrosine-kinase 
BCR-ABL presente 
dans la cellule 
entraTne 

des modifications 
importantes. 

Les proprietes 
d'adhesion, 
de proliferation, 
d'apoptose 
et de stability 
genique se trouvent 
modifiees et sont 
la consequence 
des differentes 
voies activees. 


par ordre de frequence, des trisomies 8, des duplications 
du chromosome Ph ou encore des anomalies du chromo- 
some 17 (isochromosome). On rencontre aussi des triso- 
mies du chromosome 19. Des translocations chromoso- 
miques additionnelles peuvent aussi se produire comme 
par exemple les translocations t(3;21), (q26;q22). 10 

Anomalies moleculaires 

Les changements et les modifications moleculaires se 
produisent au cours de revolution de la maladie et de la 
phase blastique. On peut observer des mutations de P53 
ou des deletions de Rb, les deux principaux genes sup- 
presseurs de tumeurs rencontres en oncogenese. 11 

Des mutations de Finhibiteur du cycle cellulaire pi 6 
peuvent se voir dans les transformations lymphoblas- 
tiques. 12 De meme que des genes impliques dans des 
translocations chromosomiques sont parfois rearranges, 
comme EYI1 et AML1 au cours de la translocation 
t(3;21) (q26;q22) citee plus haut. 10 

Le phenomene d’amplification genetique peut se pro- 
duire au cours de revolution de la maladie mais demeure 
un phenomene rare. II concerne preferentiellement le 
gene BCR-ABL lui-meme. 13 

Les mutations dans le domaine tyrosine-kinase ont ete 
decrites recemment, car decouvertes et mises en evidence 


apres le traitement par imatinib. 14 Elies expliquent ainsi la 
majorite des resistances observees chez les patients. Ces 
mutations ont ete reproduites in vitro, permettant ainsi de 
demontrer leur pertinence fonctionnelle. 13 Elies ont ainsi 



IU!l!Ul!l Interaction entre la proteine kinase BCR-ABL 
et differents inhibiteurs. 

En A est representee la kinase de BCR-ABL avec I'imatinib. 
Ce dernier ne peut se loger dans la poche proteique que 
si I'oncoproteine est en configuration inactive. En B est 
represente un autre inhibiteur qui lui inhibe sur I'isoforme 
active de BCR-ABL (d'apres Deininger et al. ref 13). 
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permis de reveler Fimportance des autres domaines de 
regulation de la proteine BCR-ABL. 15 De plus, la cristalli- 
sation de la proteine a confirme Fimportance de sa struc- 
ture tridimensionnelle ; ainsi, Foncoproteine BCR-ABL 
existe dans la cellule sous deux formes : une forme active 
oil le domaine kinase est ouvert, et une forme inactive. 5 
L’inhibiteur de kinase appele imatinib precipite en 
quelque sorte la proteine BCR-ABL sous forme inactive 
(fig. 5). Afin d’obtenir des molecules plus efficaces, Fin- 
dustrie pharmaceutique s’est efforcee de synthetiser de 
nouveaux inhibiteurs dont certains agissent sur la forme 
active de Foncoproteine et pourraient ainsi « contoumer » 
les mecanismes de resistance. Des essais cliniques utilisant 
de telles molecules sont actuellement en cours. 

CONCLUSION 


Si de tres nombreux travaux ont ete consacres au role du 
gene BCR-ABL et de la proteine-kinase qui en decoule, on 
ne sait toujours pas pourquoi cette anomalie entraine Fex- 
pansion preferentielle des cellules granuleuses. C’est en 
realite une question plus large qui se pose avec la decou- 
verte du role des tyrosines-kinases dans les syndromes mye- 
loproliferatifs et de la mutation de JAK2 dans la polyglobulie 
de Yaquez par exemple. 16 Pourquoi les tyrosines-kinases 
entrainent-elles la proliferation d’une lignee hematopoi’e- 
tique preferentielle? C’est probablement la prochaine ques- 
tion a laquelle il faudra repondre si nous voulons compren- 
dre leur role dans les autres hemopathies. ■ 
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PR ATI 



La leucemie myeloTde chronique est caracterisee 

par un marqueur chromosomique le chromosome Philadelphie 

et son equivalent moleculaire le gene BCR-ABL La quantite 

de gene BCR-ABL peut etre facilement detectee dans le sang 

des patients et est proportionnelle au nombre de cellules 

leucemiques. 


SUMMARY Leucemogenesis of chronic myelogenous 
leukemia 

Chronic myelogenous leukemia is a model for the explaining 
between dysregulation of tyrosine-kinase and cellular 
transformation. BCR-ABL protein providing from the abnormal gene 
1 is the biological marker of the leukemic cells. It is the molecular 
counterpart of the chromosomal abnormality that is also called 
Philadelphia chromosome. Since BCR-ABL drives the leukemic 
proliferation, it became recently a specific target to develop the 
tyrosine-kinase inhibitors. These new specific drugs and their 
effects on the chronic myelogenous leukemia must be taken into 
account to explain the physiopathology of the disease. 

Rev Prat 2005; 55 : 1642-6 

RESUME Physiopathologie de la leucemie myeloTde 
chronigue 

La leucemie myeloTde chronigue est un modele de transformation 
cellulaire liee a une tyrosine-kinase deregulee. II s'agit de la proteine 
BCR-ABL provenant du gene anormal BCR-ABL margueur des 
cellules leucemigues. Ce dernier constitue aussi I'equivalent 
moleculaire de I'anomalie chromosomigue, appele chromosome 
Philadelphie. Responsable de la proliferation des cellules 
leucemigues, la proteine BCR-ABL est devenue une cible 
therapeutigue privilegiee avec le developpement d'inhibiteurs de 
tyrosine-kinase. A cause de revolution clinigue particuliere de cette 
maladie, la physiopathologie de la leucemie myeloTde chronigue ne 
peut etre dissociee de ces nouvelles therapeutiques. 
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